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KISALTMALAR
AAA: AILEVI AKDENIZ ATESI
FMF : FAMILIAL MEDITERRANEAN FEVER
MEFV: MEDITERRANEAN FEVER
RF : ROMATOID FAKTOR
DsDNA : DOUBLE STRAIN DNA
ANA : ANTINUKLEER ANTIKOR
IL-1B : INTERLOKIN-1B
IL-8 : INTERLOKIN -8
TNF a: TUMOR NEKROZ FAKTOR ALFA

ASC : APOPTOSIS-ASSOCIATED SPECK LIKE PROTEIN CONTAINING A CARD
DOMAIN

ARA : AKUT ROMATIZMAL ATES

ESR : ERITROSIT SEDIMENTASYON HIZI

CRP :CREAKTIF PROTEIN

HSP : HENOCH SCHONLEIN PURPURASI

PAN : POLIARTERITIS NODOSA

TRAPS: TNF ASSOSIYE PERIODIC SYNDROME

HIDS : HIPER IgD SENDROMU

MWS : MUCKLE WELLS SYNDROME

FCAS : FAMILYAL SOGUK OTOINFLAMATUAR SENDROM
CINCA : KRONIK INFANTIL NOROLOJIK KUTANOZ VE ARTIKULER SENDROM
CIAS : COLD INDUCED AUTO-INFLAMATUARY SYNDROME

JRA : JUVENIL ROMATOID ARTRIT
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OZET

Amag: Bu calismada Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) tanisi almis hastalarin demografik
goriintiilemesinin ve kolsisin direnci mevcut olan hastalarda biyolojik ajan kullanim sikliginin
belirlenmesi amaglanmustir.

Materyal ve Metod: Retrospektif olarak yapilan ¢alismaya AAA tanisi olan 246's1 erkek,
488'1 kadin toplam 734 hasta dahil edildi. Livneh tan kriterlerine gére AAA tanisi alan hastalara ait
bilgiler retrospektif olarak kaydedildi. Her hasta i¢in romatoloji polikligine bagvuru aninda alinan
anamnezler ve yapilan tetkikler esas alinarak, yas, cinsiyet, aile Oykiisii, atak sikligi, amiloidoz
varligi, biyolojik tedavi kullanimi, eslik eden hastalik dykiisii, kolsisin tedavi dozlari, kullanin ek
tedaviler, sakroileit varligi, artrit varligi, MEFV gen analizi sonuglar1 kaydedildi. Tim hastalar
demografik ve klinik 6zellikler agisindan istatistiksel olarak degerlendirildi.

Sonugclar: Merkezimizde takipli AAA tamli 734 hastanin yas ortalamasi 38,84 + 13,79 (14-
81) idi. Caligmaya dahil edilen 734 hastanin %33.5'1 erkek (n=246), %66.5"1 kadm (n=488) idi.
Hastalarin %61.3'inde ailelerinde AAA Oykiisic mevcuttu (n=450). Hastalar klinik 6zelliklerine
gore incelendiginde, hastalarin %49.5'inde (n=363) artrit mevcuttu. Hastalarin %12.3"linde (n=90)
sakroileit klinigi mevcuttu. Hastalarin %10.2'sinde (n=75) amiloidoz mevcuttu. Calisma
grubumuzdaki hastalarin %54.4'tinde (n=399) MEFV gen mutasyonlar1 pozitif saptandi. Hastalarin
gen mutasyonlarinin sikliklar1 karsilastirildiginda M694V gen mutasyonu en sik izlenen gen
mutasyonu olup, M694V gen mutasyonlu hasta grubu %17.9 (n=131) olarak saptandi. 2 mg/gln
kolsisin dozuyla remisyona girmeyen, kolsisin direngli olan, tedavilerinde biyolojik ajanlara
bagvurulan toplam 81 hasta saptandi. Bu hastalarda kullamlan biyolojik tedavi sikliklart
karsilastirildiginda, en sik kullanilan biyolojik tedavinin Anakinra oldugu saptandi (%3.8 (n=28)).
Diger biyolojik tedavilerin kullamim sikliklari, Etanersept %3 (n=22), Adalimumab %1.5 (n=11),
Infliksimab %1 (n=7), Golimumab %0.7 (n=5), Kanakinumab %0.5 (n=4), Sekukinumab %0.4
(n=3), Sertolizumab %0.1 (n=1) olarak saptandi. Kolsisin kullanan hastalarla IL-1 blokori kullanan
hastalar karsilastirildiginda, MEFV mutasyon siklig1 ve M694V mutasyon siklig1 agisindan iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Anahtar Kelimeler: Ailevi Akdeniz Atesi, MEFV gen mutasyonu, kolsisin direnci,
biyolojik tedavi



ABSTRACT

Aim: The aim of this study was to determine the frequency of biological agent use and

colchicine resistance in patients with familial Mediterranean fever (FMF).

Material and Methods: 246 males, 488 females in the total of 734 patients with a diagnosis
of FMF, were included in this retrospective study. According to the Livneh diagnostic criteria, the
data of patients diagnosed as FMF was recorded retrospectively. Age, sex, family history, frequency
of attack, presence of amyloidosis, use of biological therapy, history of concomitant disease,
colchicine treatment doses, use of additional treatments, presence of sacroileitis, prolonged arthritis,
based on the history obtained at the time of admission to the rheumatology polyclinic The presence
of MEFV gene analysis was recorded. All patients were evaluated statistically in terms of

demographic and clinical features.

Results: The mean age of 734 patients diagnosed with FMF at our center was 38.84 + 13.79
(14-81). Of the 734 patients included in the study, 33.5% were male (n = 246) and 66.5% were
female (n = 488). 61.3% of the patients had a history of FMF in their families (n = 450). When the
patients were examined according to their clinical characteristics, arthritis was present in 49.5% (n
= 363) of the patients. In 12.3% of the patients (n = 90), there was a sacroileitis clinic. Amyloidosis
was present in 10.2% (n = 75) of the patients. MEFV gene mutations were positive in 54.4% (n =
399) of the patients in our study group. M694V gene mutation was the most commonly observed
gene mutation [17.9% (n = 131)]. A total of 81 patients who were not in remission, were resistant to
colchicine and who were treated with biological agents were found to have a 2 mg/day colchicine
dose. When the frequences of biological treatment were compared, Anakinra was the most
frequently used biological treatment (3.8% (n = 28)). The frequency of other biological treatments
were as follows: Etanercept 3% (n = 22), Adalimumab 1.5% (n = 11), Infliximab 1% (n = 7),
Golimumab 0.7% (n = 5), Canakinumab 0.5% (n = 4) , Secukinumab 0.4% (n = 3), Certolizumab
0.1% (n = 1). IL-1 blocker users and colchicine treated patients were similars in terms of MEFV

mutation frequency and M694V mutations.

Key Words: Familial Mediterranean Fever, MEFV gene mutation, colchicine resistance,

biological agent

Vi



1.GIRIS

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) otozomal resesif gegisli, tekrarlayan ates ataklar1 ve serozal
inflamasyonla karakterize bir hastaliktir (1). AAA daha sik olarak Akdeniz havzasinda
yasayan; Sefardik Yahudi, Ermeni, Arap ve Turk toplumunu igine alan belli bir populasyonu
etkilemektedir (1,2). Son yapilan ¢aligmalarda diinya genelinde 100.000°in {izerinde AAA
tanil1 hasta oldugu bildirilmektedir. Tiirk toplumunda bu oran 1/1073 olarak belirtilmistir (3).

Hastaligin etyopatogenezi net olarak aydinlatilamamakla birlikte; MEFV (Mediterranean
Fever) gen mutasyonunun baglattig1 proinflamatuar siirecin hastalif1 ortaya ¢ikardig:
diistiniilmektedir (4). Hastalikla ilgili yaklasik 100’{in iizerinde mutasyon tanimlanmaktadir.
En sik gorilen 3 mutasyon M694V, E148Q, V726A olup, AAA’ll olgularin %70’inden
fazlasinda MEFV gen mutasyonlar: izlenmistir (5). Tirk AAA Calisma Grubunun 1090 Tiirk
hasta tlizerinde yaptig1 calismada en sik gen mutasyonunun M694V oldugu belirtilmistir
(4,5,6).

Ailevi Akdeniz Ategli hastalarin %90’1inda klinik bulgular 20 yasindan Once ortaya
cikmaktadir. Hastaligin klasik klinik tablosunu ates, poliserozit ataklarina bagl karin agrisi,
gogis agrisi ile eklem bulgular1 ve cilt bulgular1 olusturmaktadir (7). Hastaligin seyri sirasinda
Henoch Schonlein Purpurasi (HSP), Poliarteritis Nodoza (PAN) gibi vaskiilitik hastaliklar da
gorulebilmektedir (8).

Amiloidoz AAA’nmin prognozunu belirleyen en 6nemli komplikasyondur. Amiloidoz
ozellikle bobrekleri etkilemekte ve kronik bobrek yetmezligine neden olabilmektedir (9).

Hastaligin tanis1 anamnez ve klinik bulgulara dayanmaktadir. Kolsisin tedavisiyle
semptomlarin gerilemesi ve gen mutasyon analizleri taniy1r destekleyici yonde rol
oynamaktadir (10). Diizenli kolsisin kullaniminin hem ataklarin sikligin1 ve siddetini azalttigi;
hem de amiloidoz gelisimini 6nledigi gosterilmistir (10,11). Hastanin yasi, kilosu ve hastalik
siddetine bakilmaksizin 6nerilen profilaktik kolsisin dozu 1-1,5 mg/gindir. Daha yiksek
dozlarin boliinmiis dozlarda verilmesi uygun goriilmektedir. Genelde 2 mg/gin dozu etkin
olamiyorsa daha yiiksek dozlarda beklenen etki diisiikk olacaktir. Bu durumda kolsisin
direncinden bahsedilmektedir(131). Kolsisin direnci durumu s6z konusu oldugunda tedavide
kullanmlacak ajanlar biyolojik ajanlardir. Biyolojik ajanlardan kullanimi en sik olanlar IL-1
inhibisyonu yapan Anakinra ve Kanakinumab(132,133), anti TNF etki gosteren infliksimab,
Adalimumab, Golimumab, Sertolizumab ve Etanersept'tir(134,135).

Biz bu aragtirmamizda AAA tanil1 hastalarin demografik goriintiilemesini ve kolsisin

direnci mevcut olan hastalarda biyolojik ajan kullanim sikligimiz1 arastirmay1 hedefledik.
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2.GENEL BILGILER

2.1. Ailevi Akdeniz Atesi

2.1.1. Tanim

Ailevi Akdeniz Atesi ¢ogu kez ates ile birlikte olan periton, synovium, plevra ve
nadiren de perikardin tutulabildigi, tekrarlayan ve kendini sinirlayan serozit ataklariyla
karakterize otozomal resesif(OR) gegisli bir hastaliktir (1). Klinik tabloya monoartikuler
veya oligoartikiiler artrit ve deri dokiintiileri de eslik edebilmektedir (12).

Ailevi Akdeniz Atesi herediter periodik ates grubu hastaliklar1 arasindadir ve diinya
capinda 100.000” den fazla AAA hastasi oldugu tahmin edilmektedir (1,13). Hastalik
daha sik olarak Akdeniz bolgesinde yasayan toplumlarda goriilmekle birlikte, son
yillarda diinyanin degisik bolgelerinden de hastalar tanimlanmaktadir (14).
Etyolojisinde MEFV adi verilen gendeki mutasyon sorumlu tutulmaktadir (6,15).

Hastaligin prognozunu belirleyen en énemli komplikasyon sekonder amiloidoz
gelisimidir (9,16).

2.1.2. Tarihge

Hastalik ilk kez 1908 yilinda Janeway ve Rosenthal tarafindan, tekrarlayan ates,
karin agrisi ve lokositozu olan 16 yasindaki Yahudi bir ¢ocugun bildirilmesiyle

tanimlanmistir (17).

1945 yilinda hastalik Siegel tarafindan, kendisinde ve 10 Sefardik Yahudi’de benzer
sikayetler olmas1 ilizerine ‘Benign Paroksismal Peritonit’ adi ile ayr1 bir klinik tablo
olarak tammlanmis ve yaymlanmistir (18). 1946 yilinda ilkemizde ilk kez A.
Marmarali’mn ‘Garip Bir Karn Sendromu’ adi altinda tanittigt bu hastaliga 1948
yilinda Riemann ‘Periyodik Hastalik’ demistir (19). 1951 yilinda Mammou ve Cattan
hastaligin ailesel gecisini ve amiloidozla olan iliskisini gdstermislerdir (20). Israil’li
arastirmact Heller 1955-1958 yillarinda hastaligi ayrintili olarak tanimlamistir (21).
Sohar ve arkadaslarinin 6nerdigi ‘Familial Mediterranean Fever’ (Ailevi Akdeniz Atesi)
ismi 1967 yilindan beri yaygmn olarak kullanilmaktadir (22). ilk kez 1972 yilinda
Goldfinger tarafindan AAA tedavisinde kolsisinin faydalar1 ortaya konulmustur (23).
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1997 yilinda hastaliktan sorumlu olan MEFV geni ve onun kodladigi Pyrin
(marenostrin) adli protein tanimlanmistir. Bu genin tanimlanmasi hastaligin anlagilmasi

ve tedavisinde bir kilometre tagidir (24).

2.1.3. Epidemiyoloji

AAA Dogu Akdeniz kokenli topluluklarda, 6zellikle Sefardik Yahudiler, Turkler,
Ermeniler ve Araplar’da sik goriilen bir hastaliktir (14). Bununla birlikte Yunanistan,
Italya, Kiiba ve Belcika’dan da hasta bildirimleri mevcuttur (25,26). Tiirkiye, hastaligin
en sik gorildiigii tilkelerden biri olup, Tiirk populasyonundaki AAA prevalanst 1/1073
olarak bildirilmistir. Orta Anadolu’da prevalans 1/395 ‘e kadar ¢ikmaktadir (27,28).
AAA prevalanst Ermeniler’de 1/1500, Araplar’da 1/2600, Kuzey Afrika’da yasayan
Sefardik Yahudilerde ise 1/250- 1/500 olarak bildirilmektedir (29,30,31). Tastyici sikligt
Turk toplumunda 1/5 gibi ylksek bir oranda izlenirken; Ermeniler’de 1/7, Yahudiler’de
ise 1 /11 oraninda izlenmistir (29,30,31).

Hastalik iilkemizde Akdeniz Bolgesi’nde, I¢ Anadolu ve Dogu Anadolu Bolgesi’nde
yasayanlarda daha sik goriilmektedir (32).

AAA’nin her iki cinsiyeti esit siklikta etkiledigi belirtilmesine karsin mevcut bazi
caligmalar erkek cinsiyette daha sik goriildiigiinii ve daha siddetli seyrettigini rapor

etmiglerdir (33).

2.1.4.Patogenez

AAA etyolojisi tam olarak bilinmeyen, patogenezi tam olarak aydinlatilamamig
herediter bir hastaliktir. AAA ataklar sirasinda inflamatuar olaylarin meydana geldigi
bilinse de molekiiller mekanizmalar1 tam olarak agikliga kavusturulamamastir.
Etyopatogenezi agiklamak i¢in bir takim hipotezler 6ne siiriilmiistiir (34). Bunlardan

bazilar1 sunlardir:



NoOtrofil cevabi: Ailevi Akdeniz atesi ataklari sirasinda nétrofillerden zengin serozal
inflamatuar reaksiyonlar meydana geldigi i¢in, AAA’l1 hastalarin nétrofilleriyle saglikli
olgularin nétrofilleri in vitro sartlarda karsilastirilmis; AAA’ll notrofillerin normal
fagositoz, kemotaksis, mikrotiibiiler fonksiyon ve morfolojide oldugu gosterilmistir.
Asemptomatik AAA hastalarinin nétrofillerinin 1s1 ve hipotonik ortama yanit olarak
daha fazla lizozim salgiladig1 ve artmis kemoluminesens gosterdigi tespit edilmistir.
Ayrica AAA’ll hastalarin monositlerinin  fagositik ve bakterisidal kapasitelerinin
normalden diisiik oldugu saptanmistir, ancak bu veriler AAA patogenezini aydinlatma

konusunda yeterli olamamuistir.

Katekolamin metabolizma bozuklugu: AAA’da noradrenalin salgisi ile ataklarin
basgladig1 ve iiriner noradrenalin atilminin artti§1 izlenmistir. Bunun iizerine reserpin
verilerek noradrenalin depolar1 bosaltilip, nrotransmitterlerin saliimi azaltildiginda
akut AAA ataginin baskilandig1 izlenmistir. Bu bulgular, AAA’nin katekolamin

mekanizmasindaki bir defekte bagli olabilecegi siiphesini uyandirmistir.

Lipid metabolizma bozuklugu: Yag metabolizmasindaki bozukluk sonucunda oksidan
maddelerin iiretilmesi ve bunlarin hiicre membranlarina zarar vererek, AAA ataginin
gelismesine neden olabilecegi diislinlilmiistiir, fakat bu hususta fazlaca arastirma

yapilmasina ragmen net bir sonuca ulagilamamistir.

Immiinolojik faktérler: AAA tamisi olan bazi olgularda poliklonal immiinglobiilin
artigi, T hiicre sayisinda hafif diizeyde diisiis, supressor T hiicre fonksiyonunda
bozukluk, PPD yamtinda bozukluk izlenmesi; romatoid faktor (RF), antintikleer antikor
(ANA), cift sarmalli DNA (dsDNA) gibi otoantikorlara rastlanilmasi nedeniyle,
immunolojik anormalliklerin hastalik ile iligkisi arastirilmistir. Sonugta AAA’min primer
otoimmiin bir hastalik olmadigi, belirtilen immiinolojik degisikliklerin inflamasyona

sekonder ortaya ¢ikan nonspesifik bulgular oldugu saptanmistir

Sitokinlerin rolt: Timor nekrozis faktor-alfa (TNF- o) endotel hiicrelerine 16kosit

adezyonunu arttiran, nétrofilleri aktive eden, akut faz yamtlarin



baglatan proinflamatuar bir sitokindir. AAA atagi sirasinda TNF- o diizeyleri belirgin
sekilde yiiksek, remisyon sirasinda ise disiik bulunmustur. Ancak bu bulgu da
inflamasyona ikincil ortaya ¢ikan bir durum olarak belirtilmistir. Sonu¢ olarak tim bu
degisiklikler AAA patolojisindeki esas bozukluklar olmaktan ¢ok ikincil degisiklikler
olarak gortlmektedir.

AAA ile ilgili 6ne siiriilen hipotezlerden kesin veriler elde edilememesi aragtirmacilar
hastaligin etyopatogenezinde kalitimin rol oynayabilecegi diisiincesine yoneltmistir.
Kalittimin kesin rolii 1992 yilinda AAA geninin 16.kromozomun kisa kolunda
oldugunun saptanmasi ile ortaya konulmustur (35). Daha sonralar1 bu gen klonlanmis ve
1997 yilinda MEFV geni adi verilmistir. MEFV geni, 10 kb uzunlugunda bir gen olup,
10 eksondan olugmustur ve 781 aminoasitlik bir protein olan Pirin (Marenostrin) adli
proteini kodlamaktadir. Pirin esas olarak myeloid seri hiicrelerinde eksprese
edilmektedir. Bu protein, inflamasyon surecinde, polimorfonikleer lokosit, IL- 1B
(interlokin-1B) aktivitesi, natural killer hiicresi aktivitesi ve bu hucrelerin apoptozisini
diizenleyerek antiinflamatuar bir rol oynamaktadir (36). Ailevi Akdeniz Atesi’nde
MEFV genindeki mutasyon, anormal pirin proteini sentezine neden olarak kontrolsiiz

bir inflamasyon yanitina neden olmaktadir (37).

Chae ve arkadaglar1 mutant farelerde yaptiklar1 ¢aligmalarda mutasyona ugramis pirinin
kaspaz-1’in proteolitik aktivasyonunu inhibe ederek IL-1B par¢alanmasini regiile
ettigini ileri stirmiistiir. Chae ve arkadaslari’nin ileri siirdiigli metabolik yolda pirin,
ASC (Apoptosis-associated speck like protein containing a CARD domain) proteinine
baglanmak i¢in kaspaz—1 ile yarisir (38). ASC inflamazom olarak adlandirilan
kompleksi bir araya getirir. Bu makromolekiler kompleks inflamatuar sitokinlerinin
varliginda pro-kaspaz-1’i aktive eder. Pirin bu metabolik yolda inflamasyon onleyici
sitokinlerin uyarimi ile ASC’ ye baglanir ve prokaspaz—1’in aktif hale gegmesini ve I1L—
1B salinimini engeller (39). Mutant pirin ASC’ ye baglanamayacagindan inflamasyonu
engelleyemez (40). Chae ve arkadaslar tarafindan 2006 yilinda yapilan baska bir
calismada ise pirinin B30.2 altbirimiyle kaspaz-1’e direkt baglanarak inaktivasyon

sagladig1 saptanmistir (40).



T6811 ME9AL
MESOL ME341
MEBOI (G>A)
MES0I (G>C)

PAD

1 92 266 280 370 412 420 440 597 776

Sekil 2.1 AAA etyopatogenezinde pirin B30.2 alt birimi

Ayrica hem bu calismada hem de Goulielmos ve arkadaslari tarafindan yapilan
calismada B30.2 alt biriminin ¢ boyutlu yapisi belirlenmis ve ciddi hastalik
fenotipiyle sonuglanan mutasyonlarin (M6801 ve M694V) bu alt birimin kaspaz-1 ile
etkilesme bolgesinde bulundugu gosterilmis ve bdylece genotip-fenotip korelasyonuna

molekiiler bir boyut kazandirilabilinmistir (41).

2.1.5.Genetik

Gunimuze kadar AAA ile ilgili 100°Gn Uzerinde MEFVgeni mutasyonu
tanimlanmig olup, bunlar arasinda en sik goriilen mutasyonun M694V mutasyonu
oldugu saptanmistir. Bunu sirasiyla E148Q, V726A, M6801, M6941 takip etmektedir.
AAA’l olgularin %70’inde bu bes mutasyon izlenmektedir (5,42).

Cesitli calismalarda homozigot M694V mutasyonunun hastaligin erken yasta
baslangici, artan atak sikligi, direngli atak hikayesi ve amiloidoz olusumu ile iliskili
oldugu gosterilmistir (3,5,43).

AAA’lh Tirk olgularla yapilan ¢aligmalarda M694V mutasyonunun en sik goriilen
mutasyon oldugu, amiloidli AAA’lilarin hepsinde en az bir allelde M694V mutasyonu
saptanmustir (6,12,30,33,44).

E148Q mutasyonunun ise iyi prognozla iliskili oldugu ve asemptomatik AAA’lilarda
en sik saptanan mutasyon oldugu belirtilmistir (3,45).

Genetik bulgular molekiiler tani agisindan kesin tani1 yontemi olarak goriilmemelidir.
Clnkl Klinik olarak kesin AAA olan hastalarin %70’inden fazlasinda MEFV gen

mutasyonu saptanmistir. Geri kalan hastalarda ise heterozigot veya teshis edilebilir bir
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gen mutasyonu izlenmemistir. Ote yandan MEFV gen mutasyonu olan bazi kisilerde
hastaligin asemptomatik olabilecegi goriilmiistiir. Tiim bu verilere dayanarak MEFV
geninde mutasyon saptanmasinin, klinik bulgulari AAA ile uyumlu olan hastalarda

klinik taniya yardime1 bir yontem olabilecegi kabul edilmektedir (46).

Tim bu veriler 15131nda, AAA ¢ok genig bir klinige sahiptir ve genotip-fenotip
korelasyonu hastalar i¢inde ¢ok degiskendir. Hastaligin klinik bulgularinin ortaya
cikisinda genotipik 6zelliklere ek olarak, gevresel faktorlerin ve etnik kdkenin de rol

oynayabilecegi diistiniilmektedir (47).

2.1.6.Klinik

Klinik bulgular hastalarin yaklasik %90’1nda 20 yasindan once baslamaktadir (48).
Ailevi Akdeniz Atesi'nin izlenen en karakteristik klinigi ataklar halinde ortaya ¢ikan
ates, karmn agris1, gogiis agrisi, eklem sikayetleri ve cilt bulgularindan olugmaktadir. Bu
semptomlar her zaman bir arada olmamakla birlikte, ataklarin siiresi genellikle 2-3
gin, bazen daha uzun (7-10 glin) sireyle izlenebilmektedir. Ataklarin sikhigi her
hastada farkli izlenebilmektedir. Bazi hastalarda yilda 1-2 atak izlenirken, bazi
hastalarda ayda 1-2 defa atak izlenebilmektedir. Bununla birlikte hastalarda aylar ya da
yillar siiren spontan remisyonlar izlenebilmektedir. Spontan remisyonlarin siireleri
hastadan hastaya gore degigsmektedir. Ataklar genelde daha geng yaslarda daha sik ve
siddetli izlenirken, ileri yaslarda atak siklig1 ve siddeti azalmaktadir. Ataklarin kendini
sinirlayict nitelikte olmasi hastaligin en Onemli Ozelliklerinden birisidir. AAA'da
izlenen en sik klinik bulgular ates, karin agrist (peritonit), gogiis agrisi1 (plorit), eklem

agrisi (artrit), cilt bulgular1 (erizipel benzeri eritem) olarak siralanabilir (49).

AAA'min klinik bulgularimin gorilme sikligi farkli etnik kokenler arasinda da
degiskenlik gosterebilmektedir. Ornegin artrit daha sik olarak Tiirk ve Yahudiler’de
goriiliirken, plorit daha sik olarak Ermeniler’de goriilebilmektedir (51).

Klinik bulgular farkli etnik kokenlerde degisiklik gosterebildigi gibi, aym etnik
kokene dahil hastalarin farkli cografi bolgede yasayanlarinda da degisiklik
gosterebilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda Ermenistan’da yasayan AAA’h Ermeniler’le,
Amerika’da yasayan AAA’ll Ermeniler kiyaslandiginda Ermenistan’da yasayanlarda

amiloidoz sikliginin daha fazla oldugu gorilmistir. Benzer sekilde Tiirkiye’de
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yasayan Tiirkler’de, Almanya’da yasayanlara gore amiloidoz sikliginin daha fazla
oldugu goriilmiistiir. Tiim bu bulgular etyopatogenezde etnik ve c¢evresel faktorlerin
ortak etkisini kanitlar niteliktedir (52).

Tipik klinik bulgularin farkli etnik kokenlerde goriilme sikligi tablo 2.1.°de
gosterilmektedir.

Klinik Bulgu Turk Yahudi Arap Ermeni
Ates 93 100 100 100
Peritonit 94 95 82 96
Aurtrit 47 7 37 37
Plorit 31 40 43 87
Erizipel

Benzeri 21 46 3 8
Eritem

Tablo 2.1. AAA’l1 Hastalardaki Temel Klinik Bulgularin Farkli Toplumlar Arasindaki Goriilme Sikliklart (%)

2.1.6.1.Ates

Hastaligin en karakteristik bulgularindan birisidir. Hastalarin hemen ¢ogunda ataklarinin
bir déneminde ates vardir. Ancak bununla birlikte, atessiz atak tanimlayan az sayida hasta da
gorilebilmektedir. Ates tistime titreme ile baglayabilmekte ve 12-24 saatte 39-40 derece gibi
yiiksek degerlere ulasabilmektedir. Ates cogu durumda 48 saatte spontan olarak
gerilemektedir. AAA icin karakteristiktir, fakat spesifik degildir (49). Periyodik ates
sendromlar1 grubundaki hastaliklarda ve baska birgok hastalikta tekrarlayan ates ataklar

izlenebilmektedir (53).

2.1.6.2.Karin Agrisi (Peritonit)

Karin agrist AAA’I vakalarin yaklasik %95 kadarinda goriilebilen en sik klinik bulgu
olarak izlenmektedir. Agr1 karinda farkli kadranlardan baslayip tiim karna yayilan bir agr
olarak izlenmektedir. Agrinin vasfi hastaya gore degisebilmekte ve lokal agr1 veya yayilma
agrilar1 olarak izlenebilmektedir. Agrinin siddeti karinda hafif siskinlik hissinden, agir

peritonit tablosuna kadar degisebilen genis bir spektrumda olabilmektedir (54).
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Hastalarin fizik muayenelerinde karinda yaygin hassasiyet, defans, rebound
saptanabilmekte ve barsak sesleri azalmis olarak izlenebilmektedir. Barsak seslerinin
azalmasi ve radyografide hava sivi seviyelerinin izlenebilmesi akut batin ile prezente
olan hastaliklar1 akla getirmektedir, fakat hastalar sorgulandiklarinda gegmiste
genellikle steril, inflame periton disinda pozitif bulgu vermeyen appendektomi,
laparotomi yada laparoskopik bir cerrahi operasyon dykiilerinin oldugu saptanmaktadir
(55). AAA hastalarinin gereksiz acil cerrahi girisimlere maruz kalmalarim1 6nlemek
acisindan elektif apendektomi yapilmasinin faydali olabilecegi ileri siiriilmektedir.
Ancak bircok Klinisyen tarafindan bu uygulama; diger akut peritonit nedenlerini
digslamayacagini, hastaligin bizzat kendisinin peritoneal yapisikliklara ve fibrotik

bantlara neden olabileceginden dolay1 dnerilmemektedir (56).

2.1.6.3.Gogiis Agrisi (Plorit)

Karin agrisina bagli yansima agrilart diginda vakalarin %40-70’inde ploritik vasifta
g0giis agrist izlenebilmektedir. Agr1 cogu kez tek tarafli olmakla beraber cift tarafli da
izlenebilmektedir. Fizik muayenede semptom izlenen tarafta solunum sesleri azalip,
plevra frotmani duyulabilmektedir. Radyografide az miktarda plevral sivi ya da
atelektazik alanlar izlenebilmektedir. Alinan plevral sivi transuda niteligindedir (57).
Plorit atag1 geciren bir hastada karsilasilan tanisal zorluklardan birisi de perikardiyal bir
atagin s6z konusu olabilmesidir. Perikardit AAA’mn nadir bir bulgusu olup tamponadin
eslik ettigi komplike bir atak haline gelmedik¢e tanisi zor konulabilecek klinik bir
durumdur. GO6giis agris1 varhiginda, tabloya retrosternal agri, EKG degisiklikleri ve
EKO'da perikardiyal eflizyona ait bulgularin saptanmasi durumunda perikardit akla

gelmelidir (58).

2.1.6.4.Eklem Bulgular: (Artrit-Artralji)

Eklem bulgular1 hastalarin %75'inde izlenen, ates ve karmn agrisindan sonra,
AAA’nin en sik goriilen ticlincii klinik bulgusudur. Eklem tutulumu hastalarin %70'inde
artrit, %30'unda artralji seklinde izlenmektedir. AAA'da eklem bulgular1 cogunlukla alt
ekstremitelerin biiyiik eklemleri olan ayak bilegi, diz ve kalga ekleminde yerlesen, sekel

birakmayan, gezici olmayan, noneroziv akut monoartrit seklinde izlenmektedir. Tutulan
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eklemde tipik olarak, inflamatuvar siirece bagli olarak, sislik ve kizariklik
izlenmektedir. Eklem bulgular1 genellikle birka¢ gun veya 1-2 haftalik siirede spontan
gerilemektedir (59). AAA’Il hastalarda eklem tutulumunun nadir izlenen bir sekli de
HLA- B27 negatif, sakroileitle seyreden, seronegatif spondiloartropati tablosu olarak
karsimiza ¢ikabilmektedir. Bu klinik tablo hastaligin atak doneminde akut olarak ortaya
cikmakta ve kisa siirede kaybolmaktadir. AAA artritinde eklemden alinan sinovyal sivi

ornegi 10kositten zengin olup, akiskanligi azalmis ve sterildir (60).

2.1.6.5.Cilt Bulgular:

AAA hastalarinda cilt bulgularinin sikligi %10-20 oraminda saptanmistir. Bunlar
arasinda en sik izlenen bulgu erizipel benzeri eritemdir. Genellikle ¢ocuk yas
doneminde izlenmekle birlikte, AAA’l1 ¢ocuklarin %11’inde izlenmektedir. Erizipel
benzeri eritem ¢ogunlukla ayak sirtinda ve tibia On yiiziinde izlenmektedir ve dizgln
siirh, kirmizi yama seklinde dokintl ile karakterizedir. DoOkiintli, ates ve bazen de
eklem bulgulart ile birlikte ortaya c¢ikmakta, cogunlukla 24-48 saatte spontan
gerilemektedir (49). Bunun disinda hastalarda tekrarlayan oral aftlar, psriazis, eritema

nodozum gorilebilen mukokitanéz lezyonlar arasindadir (61).

2.1.6.6.Vaskaulit

AAA tanili hastalarin %5-7’sinde vaskilit izlenebilmektedir. Henoch Schonlein
Purpurasi, Poliarteritis Nodosa gibi vaskiilitlerin MEFV gen mutasyonu ile iliskili
oldugu ve AAA’l hastalarda izlenme oraninin genel populasyona gore daha sik oldugu
saptanmistir (62). AAA ile epidemiyolojik benzerlikler gosteren Behget Hastaligi’nda,
bazt MEFV gen mutasyonlarinin (M694V, V726A, E148Q) saglikli kontrol gruplarina
gore sik goriilmesinden dolayi, AAA hastalarinda s6z konusu mutasyonlarin Behget

Hastalig1 igin yatkinlik olusturabilecegi g6z 6niinde bulundurulmalidir (63).

2.1.6.7.Skrotal Agr1

AAA hastalarimin ufak bir kisminda akut skrotal inflamasyon gelisebilmektedir. Bu
durum siklikla tek taraflidir ve prepubertal erkeklerde AAA’min ilk bulgusu olarak
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izlenebilmektedir. Bu vakalarda kisa zaman i¢inde giderek artan siddette agri, ates,
skrotal sislik ve odem olusmaktadir. Vakalarin ¢ogunda sadece tunika vaginalis

inflamasyonu olmasina ragmen bazi vakalarda testis torsiyonu goriilebilmektedir (64).

2.1.6.8.Diger Semptom ve Bulgular

Kas Bulgulan

Tekrarlayan baldir kas grubu agrilar1 ve bel agrilari hastalarda goriilebilen
sikayetlerdendir. Hastalarin AAA ataklari sirasinda siddetli ve yaygin myalji
goriilebilmektedir. Bazen bu kas agrilar1 6 haftaya kadar uzayabilmekte ve yliksek ates,
laboratuvarda yiiksek eritrosit sedimentasyon hizi (ESR), normal kreatin fosfokinaz

duzeyleri ile karakterize ‘Uzamis Febril Myalji’ tablosu gelisebilmektedir (65,66).

Norolojik Bulgular

Hastalarda sik olarak ataklara eslik eden bas agris1 sikayeti izlenmektedir . Nadir
olgularda Mollaret menenjiti tipinde tekrarlayan aseptik menenjit gelisebilmektedir.
Ayrica febril konviilziyonlar ve EEG degisiklikleri saptanan vakalar da mevcuttur
(67). Daha nadir olarak psikiyatrik bozukluklarin izlendigi vakalar da

bulunmaktadir.

2.2.Amiloidoz

Amiloidoz, ¢esitli organlarda fibriler proteinlerin depolanmasi ile karakterize bir
protein metabolizmas1 bozuklugudur. AAA ile birlikte amiloidoz gelisebilecegi ilk
kez 1952 yilinda Mamou ve Cattan tarafindan saptanmistir. Amiloidoz AAA’h
hastalarda gorilen, amiloid A (AA tipi) protein depolanmasindan dolay1 olusan en
ciddi komplikasyondur ve AAA hastalarinda son donem bobrek yetmezligine neden
olan progresif nefropati olarak prezente olmaktadir (68).

Bunun disinda kalp, bobrek iistii bezleri, karaciger, tiroid ve ince bagirsaklar gibi
bir ¢ok organda da amiloidoz gelisebilmektedir. Amiloidoz sikliginda ¢esitli etnik

kokenler arasinda farklilik goriilebilmektedir. Amiloidoz gelisme riski tedavi

11



edilmeyen Kuzey Afrika’li Yahudiler’de %90, Tirkler’de ise %60 olarak
saptanmistir (69).

Amiloidoz gelisimi ile ataklarin sikligi, siiresi ve siddeti arasinda korelasyon
yoktur. Bununla birlikte genetik faktorlerin amiloidoz gelisiminde etkin rol oynadigi
saptanmistir. 600°den fazla hastayi iceren bir ¢alismada ailesinde amiloidoz hikayesi
olanlarda amiloidoz gelisme riskinin 6 kat arttig1 gosterilmistir. Yine ¢ogu genotip-
fenotip iliskisini inceleyen calismada homozigot M694V mutasyonunun amiloidoz
gelisim riskini arttirdig1 gosterilmistir (71). Tim mevcut veriler dogrultusunda, AAA
hastalarinda, amiloidoz gelisiminde genetik faktorler, cevresel faktorler ve etnik

kokenin birlikte rol aldigi ortaya koyulmaktadir.

AAA tanili hastalarda amiloidoza bagli bobrek yetmezligi gelisimine yonelik
taramalarda tam idrar tetkikinin diizenli araliklarla izlenmesi gerekmektedir. Ciinkii
amiloidoz gelisiminde erken donemde idrarda proteiniiri gelismektedir. Proteiniiri
saptanan hastalarda renal biyopsi ile mutlaka amiloidoz arastirilmalidir. Amiloidoz
tanisi i¢in biyopsi 6rnegi Kongo Red ile boyanmakta, miispet olgularda polarize 151k
mikroskobunda bakildiginda karakteristik elma yesili renk goriilmektedir (71,72,73).

Kolsisin tedavisi ataklarin gelisimini tamamen engelleyemese de AAA’l1

hastalarin biiyiik bir kisminda amiloidoz gelisimini engelledigi kanmtlanmistir (70).

2.3.Laboratuvar Bulgular

AAA tanisinda kesin tan1 koyduracak bir laboratuvar testi yoktur. Hastalarda
ataklar sirasinda sik rastlanan laboratuvar bulgular1 16kositoz, ESR'de artis ve akut
faz reaktanlarinda (CRP, fibrinojen, haptoglobulin, alfa 2 makroglobulin, serum
amiloid A proteini) yiikselmedir. Bu bulgular ataklar arasindaki sessiz ddnemde
genellikle normaldir (74). Baz1 hastalarda mikroskopik hemattri izlenebilmektedir
(75).

IL1, IL6 ve TNF atak sirasinda hastalarda yiiksek bulunurken, IL6’nin ataklar
arasindaki sessiz déonemde de kontrol grubundan yiiksek oldugu ve bunun ataksiz
donem de olsa devam eden subklinik inflamasyonun gostergesi olabilecegi one
stirtilmiistiir (76).

Ataklar sirasinda devamli proteiniiri en ¢ok amiloidozu, daha nadir olarak da non-

amiloid bobrek hasarimi diistindiirmelidir (77) .
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2.4.Tam

2.4.1.Klinik Tam

AAA'da goriilen bulgularin ¢ogunun AAA’ya spesifik olmamasi ve
bulgularin pek ¢ok hastalikta da goriilebilmesi hastaligin tanisini zorlastirmaktadir
(78).

Giintimiizde AAA tanis1 klinik bulgular, aile dykiisii, periyodik ates sendromlar1
grubundaki diger hastaliklarin dislanmas1 ve hastanin kolsisin tedavisine yanit
durumuna dayanmaktadir. AAA ataklar1 esnasinda izlenen 16kositoz, eritrosit
sedimentasyon hizinda artis, CRP ve diger akut faz reaktanlarinda artis laboratuvar
bulgulart agisindan taniy1r destekleyici faktorlerdir. Ataklarda spontan ve tam bir
gerileme izlenmesi 6nemli bir diagnostik gdstergedir (78).

AAA tanisi igin c¢esitli tani Kriterleri gelistirilmis olup bunlar i¢inde en sik
kullamlan1 Tel-Hashomer kriterleridir (79). Sensitivitesi %95, spesifitesi %97 nin
Uzerinde olan bu tan1 kriterleri 1997 yilindan itibaren AAA tanisinda yaygin olarak
tercih edilmektedir. Tel- Hashomer kriterlerinin yanisira kullanilan bir bagka kriter
de Livneh ve arkadaslar1 tarafindan tammlanan kriterlerdir (80).

Hastanin etnik kokeni, eritrosit sedimentasyon hizindaki yiikselme, akut faz
reaktanlarinda yiikselme tani kriterleri arasinda olmamakla birlikte tamy1 destekleyen
faktorlerdir (81).

Tell-Hashomer Kriterleri:

Major kriterler:

1. Poliserozit ile seyreden tekrarlayan ates ataklar1

2. Bagka bir nedene baglanamayan AA tipi amiloidoz olmasi

3. Siirekli kolsisin tedavisine iyi yanit

Min0r Kriterler:
1. Tekrarlayan ates ataklari
2. Erizipel benzeri eritem

3. Birinci derece akrabalarda AAA varlig:

*Kesin tani: 2 major veya 1 majorle birlikte 2 mindr kriter varligi

*Olasi tan1t: 1 major ve 1 mindr kriter varlhigi
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Livneh ve Arkadaslarinin AAA Tam Kriterleri
Major Kriterler: Tipik ataklar ( > 3 kez tekrarlayan ayn1 karakterde, atak siiresinin 12-

72 saat olmas1 ve atesli olmasi, atesin 38°C ve lizerinde olmast )

1. Yaygin peritonit

2. Plorit (tek tarafli) veya perikardit
3. Monoartrit

4. Yalnizca ates

5. Inkomplet abdominal ataklar

Minor Kriterler: Asagidakilerin inkomplet (¥) ataklar
1. Gogiis ataklar

2. Artrit ataklari

3. Egzersizle ortaya ¢ikan bacak agrisi

4. Kolsisine iyi yanit
(*) Inkomplet ataklar: -Viicut 1s1s1nin <38°C olmas1

-Atak siiresinin daha uzun veya kisa olmasi
-Abdominal atak boyunca peritoneal bulgularin olmamasi
-Lokalize abdominal ataklar

-Spesifik eklemlerin disindaki eklemlerin tutulumu

Destekleyici Kriterler:

1. Ailesinde AAA bulunmasi

2. Etnik koken

3. Ataklarin 20 yasindan 6nce baslamasi

4. Atagn ciddi yatak istirahati gerektirmesi

5. Ataklarin kendiliginden ge¢gmesi

6. Ataklar arasi semptom olmamasi

7. Gegici enflamasyonu goOsteren anormal test cevabi (I6kositoz, eritrosit
sedimentasyon hizi, fibrinojen, serum amiloid A proteini artis1)

8. Tekrarlayan proteiniri ya da hematiri

9. Gereksiz laparotomi veya apendektomi 0ykuist

10. Akraba evliligi 0ykusi
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Livneh ve arkadaglarinin tami kriterlerine gore;

*1 major kriter veya en az 2 mindr kriter
*1 mindr + 5 destekleyici kriter

*1 mindr ve destekleyici kriterlerden ilk 5’inden 4 tanesinin varliginda kesin tani

konabilmektedir.

2.4.2.Genetik Tam

AAA'da tam konulabilmesi i¢in genetik dogrulama sart goriilmemektedir.
Tipik klinik ozellikleri tasiyan ve etnik kokeni uygun olan hastalarda tani,
genetik dogrulama olmadan da konulabilmektedir. Ancak bazi hastalarda
izlenebilen atipik klinik bulgularin varliginda, aile Gykiisii bulunmayan ya da
etnik kokeni uygun olmayan hastalarda genetik tetkik tanmy1 dogrulamak icin
kullanilabilmektedir. AAA'da kesin tam konulabilmesi icin MEFV geninde her
iki allelde de mutasyonun saptanmasi gerekmektedir. Ancak gliniimizde 100°Un
Uzerinde mutasyon tammlanmasina ragmen pek cok merkezde bunlardan
yalnizca sik goriilenler bakilabilmektedir. Bu sebepten dolayi, klinik olarak
yuksek ihtimalle AAA diisiiniilen hastalarda, bakilabilen bu mutasyonlar bir
yada iki allelde negatif olsa dahi tam kesin olarak kabul edilmeli ve hastanin
tedavisine baslanmalidir. Siipheli klinigi olan hastalarda ise her iki allelde
mutasyon varligi ile tedavi durumuna karar verilmelidir (82). AAA tanis1 daha
cok klinik bulgulara dayali olarak konulmasina karsin, hastaligin tasiyicilik
oraninin yiliksek olmasi nedeniyle hasta yakinlarimin mutlaka AAA mutasyonlari
acisindan taranmasi gerekmektedir. AAA hasta ve tasiyicilarimin evlenecekleri
kisilerin de AAA mutasyonlar1 agisindan taranmasi bu sebepten dolay1r 6nem
tasimaktadir. Hasta ve tasiyicilarinin eslerinin test sonuglarina gore genetik

danigmanlik alinmasi 6nerilmelidir (83).
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2.5. Ayiricr Tam

AAA, gerek Kklinik gerekse laboratuvar bulgular ile pek ¢ok hastalikla
karisabilmektedir. Bu sebeple, AAA’nin ayirici tanist genis bir hastalik grubunu
kapsamaktadir. Bunlar periyodik ates sendromlari ve AAA’ya klinik benzerlik
gosteren diger hastaliklardir (57). AAA ile ayirict tamisi yapilmas: gereken
hastaliklar tablo 2.2’de gorilmektedir.

1. Diger herediter periyodik atesler: TNF assosiye peryodik sendrom
(TRAPS), Hiper IgD Sendromu (HIDS), Muckle-Wells sendromu
(MWS), Familyal Soguk Otoinflamatuvar Sendrom (FCAS), Kronik
Infantil Nérolojik Kutandz ve Artikiiler Sendrom (CINCA)

. Akut Intermittant Porfiri

. Primer Hiperlipoproteinemi (Familyal Lipoprotein Lipaz Eksikligi)
. Akut Apandisit

. Akut Kolesistit

. Akut Pankreatit

. Tekrarlayan Pankreatit
. Akut Perikardit
. Akut Menenjit

O O N| oo O & W N

10. Mollaret Menenjiti

11. Behcet Hastahgi
12. Septik Artrit

13. Juvenil Idyopatik Artrit (sistemik formu)
14. Tuberkiloz Artriti
15. Gut

16. Henoch-Schonlein Purpurasi

Tablo 2.2. AAA ile Ayirict Tan1 Gerektiren Hastaliklar
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2.5.1. Tumor Nekrozis Faktor Nedenli Periyodik Sendrom (TRAPS)

Tdmoér Nekrozis Faktor (TNF) reseptor grubundaki  bozukluktan
kaynaklanan, otozomal dominant (OD) gecisli bir hastaliktir. Hastalik, karin
agrisi, miyalji, ates ve gezici dokiintiilerle karakterizedir. Hastaligin ataklar
AAA'ya gobre daha uzun slrebilmektedir. Tedavisinde kortikosteroid ve
Etanercept (TNF alfa reseptor blokeri) kullanilmaktadir (84).

2.5.2.Hiper IgD Sendromu (HIDS)

AAA ayirict tanisindaki hastaliklar arasinda AAA ile en ¢ok karisan
hastaliklardan birisidir. Etyolojisinde mevalonat kinaz (MVK) enzimini kodlayan
gendeki mutasyon suclanmaktadir. Hastalik otozomal resesif (OR) gecis
gostermekte olup, tekrarlayan ates, artrit, kusma, ishal, karin agnsi, ciltte
dokiintiiler, lenfadenopati ve basagrisi klinigi géstermektedir. En sik olarak bati
Avrupa, Japonya, Sili’de goriilmektedir. Tanisinda klinik bulgular ve serumda
stirekli artmig diizeyde izlenen Ig D diizeyleri 6nemlidir. Hastalik, peritonit
izlenmemesi, simetrik oligoartrit, yaygin cilt dokiintileri ve servikal
lenfadenopatilerin  gorulmesiyle AAA’dan ayrilmaktadir. Hastaligin kesin
tedavisi olmamakla birlikte, hastalarin %13'tinde kolsisin tedavisiyle ataklarin
siklig1 ve siddeti azalabilmektedir (85).

2.5.3.Muckle-Wells Sendromu (MWS), Familyal Soguk Otoinflamatuvar
Sendrom (FCAS), Kronik infantil Norolojik Kutanoz ve Artikiiler Sendrom
(CINCA)

Bu grupta ‘Cold-induced Auto-Inflammatory Syndrome (CIAS)’ geninde
mutasyon s6z konusudur. Ug hastalikta da tekrarlayan iirtikeryal cilt dokiintiileri
temel klinik bulgudur. FCAS soguk maruziyetinden sonra baglayan ve 1 giin
icinde gerileyen cilt dokuntileriyle karakterizedir. MWS 1-2 giin boyunca siren
ates, artrit ve Urtikeryal cilt dokintileriyle karakterize ataklarla seyretmektedir.
Renal amiloidoz ve sagirlik izlenebilmektedir. CINCA ise neonatal donemde

izlenebilen, cilt dokuntdleri, ndrolojik bulgular ve artritle seyreden bir hastaliktir.
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Hipertrofik patella ve biylk eklem kikirdaklar1 hastaligin karakteristik
bulgularidir. Korliik ve isitme kaybi izlenebilmektedir (86).

2.5.4.Juvenil Romatoid Artrit (JRA)

Kliniginde eklem tutulumunun 6n planda oldugu durumlarda, AAA’I
hastalar Juvenil Romatoid Artrit (JRA) ile karisabilmektedir. Ozellikle Juvenil
Romatoid Artrit’in sistemik formu AAA ile ¢ok sik karigabilmektedir. Bu
amacla Ozen ve arkadaslarmin 46.813 cocuk iizerinde yaptiklar1 saha
calismasinda JRA prevalanst 6,4/10.000 olarak bulunmus, bunlardan
2,8/10.000’inin bu tanidan 6nce yanlis olarak AAA tamisi aldig1 saptanmigtir

).

2.5.5.Akut Romatizmal Ates (ARA)

AAA’nin  ozellikle ¢ocukluk c¢aginda yalnizca eklem bulgularyla
seyredebilmesi, ates ve artrit bulgularinin izlendigi AAA’l1 ¢ocuk hastalarin
ARA olarak degerlendirilmesine sebep olabilmektedir. Tiitk AAA Calisma
Grubu’nun yaptig1 bir calismada Tiitk AAA’lhlarin %5’inin ¢ocukluk ¢aginda
yanliglikla ARA tanis1 aldigi, tanidaki bu yanlisliktan dolayr geciken tedavi

nedeniyle bu hastalarda amiloidoz sikliginin arttig1 saptanmistir (87).

2.5.6.Behcet Hastahig:

Behget Hastalig1 kliniginde eklem bulgulari, karin agris1 ile birlikte epizodik
bir atesli hastalik seyri gosterebilmektedir. Behget Hastaligi’nda karakteristik
tekrarlayan oral ve genital iilserler, iiveit, erittema nodozum, oligoartrit varligt
ve karmm agrst ile karakterize AAA’ya gore daha uzun siireli ataklar

goriilebilmesi ile AAA'dan ayirt edilebilmektedir (88,89).
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2.6. Tedavi

Kolsisinin kullanilmaya baslanmasina kadar, tedavide bir¢ok ila¢ denenmis ve
hi¢birisi yararli olmamistir. Kolsisin ilk kez 1971 yilinda iilkemizde Prof. Dr. Emir
Ozkan tarafindan basariyla kullamlmaya baslanmis, 1972 yilinda Goldfinger’in ayni
basarty1 kanitlamasindan sonra tiim diinyada AAA tedavisinde en sik kullanilan ilag

olmaya devam etmistir (90).

Gilinltik diizenli olarak alinan kolsisinin AAA ataklarinin sikligin1 ve siddetini

azaltt1g1, renal amiloidozu 6nledigi saptanmustir (91).

Kolsisinin etki mekanizmasi1 tam olarak netlestirilememis olmamakla beraber,
antiinflamatuar, antimitotik, apoptotik ve antifibrotik etkilerinin oldugu bilinmektedir.
Polimorf niiveli 16kositler tarafindan sitokin yapimini modiile ettigi ve notrofillerde alfa
selektin, damar endotelinde e-selektin salinimin1 degistirdigi diisiiniilmektedir. Kolsisin
16kosit kemotaksisini, ekstraseliiler bosluga kollajen transportunu, mitoz igin gerekli
olan intraseliiler fibriler yapilarin yerlesimini ve motilitesini engelleyip, inflamasyon
stirecinin baslangicinda nétrofillerin o bolgeye kemotaksisini saglayan kompleman olan
C5a salimmmim onledigi diisiiniilmektedir (92).

1974°te Zemer ve arkadaslarinin yaptiklari ¢ift-kér randomize ¢alismada 1-2 mg/gin
dozunda verilen kolsisinin AAA ataklarim ve amiloidoz gelisimini Onledigi
gosterilmistir. Israil’de yapilan prospektif bir ¢alismada, amiloidozu olmayan 960
olgudan, 11 yil boyunca giinliik kolsisin tedavisine diizenli olarak uyan 906 hastanin
sadece %2’sinde amiloidoz gelisimi izlenirken, 9 yildan fazla tedavisine uymayan 54
hastanin %49’unda amiloidoz gelistigi saptanmistir (93).Ozer ve arkadaslar1 kolsisin
kullanmadan 6nce AAA tanili hastalarin %60’1inda amiloidoz gelisimi izlenirken,
kolsisin kullanimui ile birlikte amiloidoz gelisiminin %3’lere diistiigii gosterilmistir (94).

AAA tedavisinde, erigkin hastalarda yasa ve viicut agirligina bakilmaksizin tedaviye
Img/giin doz ile baglanip, ataklarda remisyon saglanana kadar 1,5-2mg/giin dozuna
kadar ¢ikilmasi Onerilmektedir. Renal amiloidoz gelismis olan hastalarda ise giinliik
dozun 2 mg/giin olarak ayarlanmasi gerekmektedir. Amiloidoza bagli bobrek yetmezligi
gelismis ise yine 2 mg/giin dozunda verilmesi onerilmektedir (49). Bu tedavi stratejisi
ile hastalarin %65°lik kisminda tam diizelme (6 ay sireyle atak gegirmeme), %30’unda
kismi diizelme (atak sikliginda ve siddetinde azalma) saglanabilmekte, %5’inde ise
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tedaviye yanit saglanamamaktadir (49).

AAA tedavisinde kolsisin tedavisine Omiir boyu devam edilmesi Onerilmektedir.
Yapilan bir ¢caligmada kolsisini bir siire kullandiktan sonra ataklar1 kaybolan hastalarin
ataklar1 olmadig: i¢in ilac1 kestikleri ve ilaci kestikten sonra takip eden 1 hafta igcinde

siddetli atak gecirdikleri izlenmistir (96).

Klinik olarak yiiksek AAA siiphesi olan hastalarda bakilabilen mutasyonlar bir yada
iki allelde negatif olsa dahi tam kesin kabul edilmeli ve tedaviye baslanmalidir. MEFV
gen mutasyonu saptanan ancak asemptomatik olan hastalara tedavi verilip verilmemesi
konusunda degisik goriisler ortaya atilmistir. Ortak kani amiloidoz gelisme riski
nedeniyle homozigot M694V mutasyonu olan hastalara proflaktik kolsisin tedavisi
baglanmasi, diger genetik kombinasyonlar ve heterozigot MEFV mutasyonlar
varliginda ise yakin klinik bulgu ve idrar analizi takibi yapilmas1 ve takibe gore tedaviye
karar verilmesi yonindedir (82).

Kolsisin tedavisine bagli en sik goriilen yan etkiler ishal ve karin agrisidir. Bu yan
etkiler 6zellikle yiksek doz tedavilerde izlenmektedir. Daha nadir gorilen yan etkileri
ise cilt dokuntileri, sa¢ dokulmesi, I6kopeni, trombositopeni, noropati, miyopati,
karaciger fonksiyon testi bozuklugudur. Ishal gelisimi nedeniyle tedaviyi tolere
edemeyen hastalara gunluk verilmesi gereken dozun, 2-3 seferde verilmesi
onerilmektedir (49).

2.7.Kolsisin Direnci

AAA tedavisinde hastanin yasi, kilosu ve hastalik siddetine bakilmaksizin 6nerilen
profilaktik kolsisin dozu 1-1,5 mg/gundir. Daha ylksek dozlarin boliinmiis dozlarda
verilmesi uygun gorilmektedir. Tedavide 2 mg/giin dozu etkin olamiyorsa daha yiiksek
dozlarda beklenen etki diisiik olacaktir. Bu durumda kolsisin direncinden
bahsedilmektedir(131).

Tedaviye yanitsizlik gesitli arastirmacilar tarafindan AAA’l hastalarin bazilarinda
saptanan farkli bir genetik defekte bagli olarak mononiikleer hiicre igindeki ilag
konsantrasyonunun diisiik olmasina baglanmistir. Yapilan calismalarda aym doz kolsisin
tedavisi alan tedaviye yanithh ve yamtsiz hastalar karsilastirildiginda yanit veren

hastalarin mononiikleer hiicresinde, tedaviye yanitsiz olanlara gore 2 kat fazla ilag
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konsantrasyonuna rastlanmistir. Lidar ve arkadaslarmin tedaviye yanitsiz 13 AAA’I
hasta lizerinde yaptig1 ¢alismada oral kolsisin tedavisine haftalik iv (intra vendz)
kolsisin tedavisi eklenmis, ilacin biyoayararlanimi artirilarak, mononiikleer hiicreler
icindeki 1ilag konsantrasyonunun artirilmast saglanmistir. Sonuglara bakildiginda
hastalarin atak sikligi1 ve siddetinde azalma oldugu saptanmis, Onceki c¢aligmalari
destekleyici nitelikte sonuglar elde edilmistir. Bu tedavi yontemine bagl yan etki
profiline bakildiginda ise IV tedavi eklenen hastalarda daha fazla yan etki gorildiigii
izlenmistir (98). Bu veriler dogrultusunda IV tedaviden uzaklagilmistir.

Tedaviye direngli hastalar tiim arastirmacilari yeni tedavi secenekleri arayisina
yoneltmistir. Son yillarda AAA tedavisinde Kolsisin direnci durumu s6z konusu
oldugunda kullanilacak ajanlar biyolojik ajanlardir. Biyolojik ajanlar arasinda kullanimi
en sik olanlar IL-1 inhibisyonu yapan Anakinra ve Kanakinumab(132,133), anti TNF
etki gosteren Infliksimab, Adalimumab, Golimumab, Sertolizumab  ve

Etanersept'tir(134,135).

2.8.Biyolojik Tedaviler

2.8.1. Tiimér Nekrotizan Faktor (TNF) Inhibitorleri

TNF immin sistemde diizenleyici rolii olan, fakat bozulmus ve asiri iiretiminin
sistemik inflamasyona ciddi katki yaptig1 bir proinflamatuvar sitokindir. TNF-o ve
TNF-B (lenfotoksin-a) olmak iizere, baslica iki tipi vardir. FMF, RA, AS, PsA, Crohn
hastaligi ve daha bircok sistemik otoimmiin hastaligin patogenezinde Kilit rol
oynamaktadir. Dolayisiyla anti-TNF ajanlar bu hastaliklarin tedavisinde basariyla
kullamlabilmektedir (136,137-140). Gergekten de, cesitli anti-TNF ajanlarin bu
hastaliklarda etkinligi ve giivenilirligi ¢esitli klinik ¢alismalarla gosterilmistir (136).
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Adezyon molekdllerinin sunumu (E-selektin ve ICAM-1 gibi)

Diger proinflamatuvar sitoknlerin sentezi (IL-1, IL-6, GM-CSF)

Kemokinlerin sentezi (RANTES, IL-8, MIP-1 gibi)

T hucresi, B hiicresi ve makrofajlar>n uyarsImas»

Regulatuvar T hicrelerinin inhibisyonu

Matriks metaloproteinaz enzim induksiyonu

RANK ligand (RANK-L) sunumun artmas>

Apoptoz indiksiyonu

Anti-viral ve anti-timor etkiler

Tablo 2.3. TNF-a’nin biyolojik etkileri

Tablo 2.3’de TNF-o’min biyolojik etkileri 6zetlenmistir (136). Bu tabloda bahsedilen
biyolojik etkilerin inhibe edilmesi sonucunda, anti-TNF tedavi ile ulasilan sonuglarin
cogu aciklanmaktadir. Ornegin, lenfosit sayisimin artisi, adezyon molekiil inhbisyonu
nedeniyle lenfositlerin inflamasyon alanina go¢ edemeyisiyle agiklanir. Notrofil
sayisinin azalmasi ise, TNF inhibisyonu sonucunda GM-CSF (granilosit makrofaj
koloni uyarici faktdr) baskilanmasi ile acgiklanir. Artritli eklemde sisligin hizla
gerilemesi, TNF inhibisyonu sonucunda VEGF (vaskiler endotel blylime faktori)
baskilanmasi ile agiklanir, ¢iinkii VEGF inhibisyonu 6dem ve kapiller sizintiy1 azaltir.
Akut faz yamtlarinda diismenin nedeni, TNF inhibisyonu yaninda, diger
proinflamatuvar sitokinlerin de hizla inhibe edilmesi sonucudur. B hicrelerinde
inhibisyon romatoid faktor ve siklik sitrulinize peptid antikor diizeylerinde diismeye
katkida bulunur. RA’da artmis kardiyovaskiiler olay sikligini azaltmalari da, sistemik
inflamasyonu geriletmeleriyle dogrudan iligkilidir (136).

Monoklonal yapidaki ajanlar TNF-a’y1 inhibe ederken, Etanersept ek olarak TNF-
B’y1 da inhibe eder. infliksimab, Adalimumab ve Golimumab isimli monoklonal
yapidaki anti-TNF tedaviler 1gG1 antikorlaridir; Sertolizumab ise Fc kismi igermeyip,
sadece IgG1’in Fab kisminin pegile edilmesiyle olusmustur. Etanersept ise IgG1 kismi
iceren reseptor flzyon proteinidir (141) (Sekil 2.2)
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infliksimab Etanersept Adalimumab

Fare Fv

Humanize Fv
(fare CDRs)

G, @
Polietilen ‘c\(\G‘_‘
glikol

Sekil 2.2. Farkli anti-TNF ajanlarin molekiiler yapilar

2.8.1.1.Etanersept

1999°da RA tedavisinde FDA tarafindan onaylanan ilk anti-TNF ajandir. Iki tane p75
(TNFR2) reseptoriiniin IgG’nin Fc kismuyla birle,tirildigi, dimerik flizyon proteinidir.
Ayni anda iki tane birden TNF molekiiline baglanabilir ve bunlarin gercek
reseptorlerine baglanmasini dnleyerek etkilerini inhibe etmis olur. Monoklonal yapidaki
anti-TNF’ler sadece TNF-a’y1 inhibe ederken, Etanersept ek olarak TNF-B’y1 da inhibe
eder. Monoklonal anti-TNF ajanlardan farkli olarak, TNF sunan hiicrelerde
parcalanmaya veya apoptoza neden olmaz (136,141). Giiniimiizde kolsisin direngli
AAA tanili hastalarda sik¢a kullanilmaktadir.

2.8.1.2.infliksimab

IIk kez 1998’de Crohn hastalig1 icin ve ardindan 1999°da RA tedavisi icin onay
almigtir. Insan IgGlx sabit bolgesinin fare degiflken bolgesi ile birlestirilmesiyle
olusmus kimerik dogada monoklonal anti-TNF-o antikorudur. TNF sunan hiicrelerde in-

vitro ortamda antikor aracili hiicresel sitotoksisiteye neden olur. Diger monoklonal anti-
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TNF ajanlar gibi sadece TNF-a’ya baglanir; TNF-B’ya baglanamaz (136). Guniimuzde
kolsisin diren¢li AAA tamli hastalarda sikc¢a kullanilmaktadir.

2.8.1.3.Adalimumab

[k kez Aralik 2002°de onay almistir. “Faj display” teknolojisi ile iiretilmis, tamamen
insan yapida IgG1 monoklonal anti-TNF-a monoklonal antikorudur. Diger monokonal
anti-TNF ajanlar gibi TNF-B’ya baglanamaz. Ortamda kompleman varliginda, TNF
sunan hiicrelerde parcalanmaya neden olur. Giiniimiizde kolsisin direngli AAA tanili

hastalarda sik¢a kullanilmaktadir.

2.8.1.4.Golimumab

Ik kez 2009°da RA, PsA ve AS tedavisinde onay almistir. TNF ile immiinize edilmis
transgenik farelerden, insan IgG1 seklinde iiretilmis ve sonugta tamamen insan yapida
monoklonal antikordur. Aminoasit dizilimi insan “germline” 1gG1 ile uyumludur. insan
TNF-a i¢in afinitesi ve notralizasyon kapasitesi ¢ok yiksektir (136). Gunimuzde

kolsisin diren¢li AAA tamli hastalarda sik¢a kullanilmaktadir.

2.8.1.5.Sertolizumab

Diger monoklonal antikorlar gibi, TNF-o'ya baglanarak inhibe eder. Humanize bir
monoklonal antikorun, rekombinan yapida ve polietilen glikol ile pegilize edilmis
antijen baglayic1 (Fab) fragmamdir. Bu yeni molekiili, tiim diger anti-TNF ajanlardan
farkli kilan iki temel 6zelligi vardir: Bu 6zellikler Fc kisminin olmamasi ve molekilln
pegilize olmasidir. Bilindigi gibi immiinoglobulinlerin (Ig) prototipi olarak kabul
edebilecegimiz IgG molekiilii, iki tane Fab (fragment antigen binding) ve bir tane Fc
(fragment cristallizable) kismindan olusur. Fab bdlgelerinin gorevi antijen baglamaktir.
Fc bolgesinin gorevi ise kompleman proteinleri ile etkilesime girmektir. Fc bolgesi
sayesinde, IgG ceflitli hiicrelerdeki Fc reseptorlerine (FcR’ler) baglanabilir. Diger anti-
TNF ajanlarin aksine, Sertolizumab’da Fc bdlgesi bulunmaz. Bu nedenle in vitro
ortamda komplemana bagimli veya antikor bagimli hiicresel aracili sitotoksisiteye neden

olmaz. Fc bolgesinin olmayisinin Sertolizumab'a sagladigi diger bir potansiyel avantaj
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da, diigiikk immiinojenisite potansiyelidir. Fc bdlgesi olmadigi i¢in, ndtralizan veya non-
notralizan antikor gelisme olasiligimin  daha zayif oldugu One siiriilmiistiir
(136,142,143). Sertolizumab'in diger bir 6zelligi de, TNF molekiiliine bivalan degil,
monovalan baglanmasidir. Boylece, immiin kompleks olusumunu ve dolayistyla nétrofil
degranilasyonu ve reaktif oksijen radikal iiretiminde artis gibi sekonder problemlerin de
Oniline gecilmis olur (136,144). Giiniimiizde kolsisin direngli AAA tanili hastalarda
sikca kullanilmaktadir.

2.8.1.6.Anti-TNF Tedavilerde Gortlebilen Yan Etkiler
TNF inhibisyonu yapan ajanlar AAA ve daha bir ¢ok hastaligin tedavisinde bir ¢igir

acmistir ve aslinda goreceli olarak gilivenlidirler. Bununla birlikte bu ajanlarin yan etki

potansiyelleri vardir ve bu yan etkiler Tablo 2.4’te 6zetlenmistir.

Sik goriilenler
Enjeksiyon yeri reaksiyonlari
Infiizyon reaksiyonlar

Ust solunum yolu enfeksiyonlari

Daha az gorulen yan etkiler

Ciddi enfeksiyonlar

Mikobakteriyel enfeksiyonlar

Fungal enfeksiyonlar

Firsat¢1 enfeksiyonlar

Viral enfeksiyonlar (herpes zoster, hepatit B)
Lenfoma ve maligniteler

Otoimmiinite, otoantikorlar, lupus benzeri hastalik
Kalp yetmezligi

Sitopeniler

Demiyelinizan hastaliklar

Hepatotoksisite

Cok nadir veya belirsiz iliski
Kilo artist

Pulmoner fibroz
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Astim

Erigkin respiratuvar distres sendromu
Graniilomatoz akciger hastaligi
Kolon perforasyonu

Parestezi

Noropati

Konvilsiyon

Tablo 2.4. TNF inhibitor ajanlarla gozlenen yan etkiler

Anti-TNF ajanlar tiiberkiiloza yatkinlik yaratmaktadir. Bu yatkinlik monoklonal anti-
TNF ajanlarda daha fazla olmakla birlikte, tim anti-TNF tedavilerin ortak 6zelligidir.
Tiberkiiloz gelisimi tedavinin erken doneminde olabilmektedir ve klasik pulmoner
tlberkiiloz disinda ekstrapulmoner tiiberkiiloz da goriilebilir. Anti-TNF tedavisi
sirasinda tiiberkiiloz riskini azaltmak icin, bizim iilkemiz de dahil, bir ¢ok {ilke lokal
tedavi Oncesi tarama kilavuzlar1 gelistirmistir. Anti-TNF tedaviye aday hastalar, bu
kilavuzlara uygun bir sekilde taranir ve sadece uygun hastalar, gerekli 6nlemler alinarak
tedaviye alimirsa tiiberkiiloz komplikasyonu riski belirgin bir sekilde azalmaktadir (136).

HBV veya HCV pozitif olgularda anti-TNF ajan kullanimi agisindan 0zen
gosterilmesi gerekmektedir. Anti-TNF tedavisi baslanacak tiim hastalarda HBV ve HCV
serolojisi bakilmalidir. HCV pozitif bir olguda anti-TNF ajan kullanilmasi mutlaka
gerekliyse, Etanersept tercih edilebilir. Buna karsilik HBV pozitif bir olguda sadece
uygun antiviral tedavi esligiinde anti-TNF ajan verilmesi ve hastanin yakindan
izlenmesi Onerilir. Eger antiviral tedavi verilemiyorsa veya yan etkiler nedeniyle hasta
tolere edemiyorsa, anti-TNF kullanilmamalidir. Child-Pugh Klas B veya daha yuksek
riskli olgularda da anti-TNF ajan kullanilmamalidir (136).

2.8.2.Interlokin-1 (1L-1) inhibitorleri

IL-1 inflamatuvar yanitta akut faz proteinlerinin iiretiminden, ates yiiksekligi ve
diger klinik bulgulardan sorumludur. Pro-IL-1f’dan IL-1f doniifliim siirecini
inflamazom olusumu diizenler. Bakteriyel veya endojen bir uyaramn toll like
reseptorlere (TLR) baglanmasiyla monositlerden prolL-1p {iretilir. Bu arada dogal

immiin yamt siirecinde inflamazom da olusur. Inflamazomun aktifledigi kaspaz-1
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enzimi pro-IL-1B’y1 IL-1B’ya donistirir ve IL-1B etkileri oraya c¢ikar (145).
Viicudumuzda dogal olarak bulunan ve IL-1RI’e baglanmak i¢in IL-1f ile yarisarak, IL-
1 inhibisyonu yapan IL-1Ra kullanilabilir. Giiniimiizde IL-1 inhibisyonu amaciyla
kullanilan Anakinra IL1Ra’nin rekombinan versiyonudur (145-147). IL-1 aktivitesinden
esas sorumlu olan IL-1B’ya kars1 gelistirilen ve halen kullanimda olan Kanakinumab, bu
sekilde IL-1p’ya kars1 olusturulmus bir monoklonal antikordur (145,147).

2.8.2.1.Interl6kin-1 (1L-1) Inhibitérlerinin Yan Etkileri
Goreceli olarak giivenli bir tedavidir. En sik goriilen yan etkiler; {ist solunum yolu
enfeksiyonlar1 daha 6n planda olmak {iizere, enfeksiyonlara yatkinlik ve Ozellikle

Anakinrada daha sik olmak iizere enjeksiyon yeri alerjik deri reaksiyonlardir. Anti-TNF

ajanlarla birlikte kullanilmasi 6nerilmez (145).
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3.MATERYAL-METOD

Calismaya Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Romatoloji poliklinigine
bagvuran ve AAA tanis1 olan 246's1 erkek, 488' kadin toplam 734 hasta dahil edildi.
Livneh tan1 kriterlerine gére AAA tanisi1 alan hastalara ait bilgiler retrospektif olarak
Atatlirk Egitim ve Arastirma Hastanesi bilgi islem merkezinden hasta dosyalarimin
taranmas1 yoluyla kaydedildi. Her hasta icin romatoloji polikligine bagvuru anminda
alinan anamnezler ve yapilan tetkikler esas alinarak, yas, cinsiyet, aile Oykiisii, atak
siklig1, amiloidoz varligi, biyolojik tedavi kullanimi, eslik eden hastalik dykiisii, kolsisin
tedavi dozlari, kullanin ek tedaviler, sakroileit varligi, artrit varligi, MEFV gen analizi

sonuglari kaydedildi.

Tim hastalar demografik ve klinik ozellikler agisindan istatistiksel olarak

degerlendirildi.

Mutasyon analizi sonuglarinda, hastalarda goriilen mutasyonlarin homozigot ve
heterozigot formlar1 demografik ve klinik Ozellikler yoniinden istatistiksel olarak

degerlendirildi.

3.1.istatistiksel Analiz

Bu calismada istatistiksel analiz icin SPSS for Windows 22 programi kullamldi.
Tamimlayici istatistikler ve sitirekli degiskenler ortalama+ standart sapma veya ortanca
(minimum ve maksimum) olarak; kategorik degiskenler ise olgu sayist ve yilizde (%)
olarak gosterildi. Karsilagtirmalarda tiim siirekli degiskenlerin dagilimini tespit etmek
icin Kolmogorov-Smirnow testi, carpik dagilim gosteren degiskenler igin non-
parametrik istatistiki yontemler kullanildi. Gruplar arasi karsilastirmalarda ¢oklu gruplar
icin Kruskall-Vallis H testi; ikili gruplar icin Mann-Whitney U Testi ve kategorik
degiskenlerin karsilastirilmasinda c¢apraz tablo istatistikleri kullamldi (Ki-kare ve

Fisher's Exact Test). Istatistiksel anlamlilik sinir1 p<0,05 olarak belirlendi.

28



4 BULGULAR

Merkezimizde takipli AAA tanili hastalardan ¢alismaya dahil edilen 734 hastanin yas
ortalamas1 38,84 £ 13,79 (14-81) idi. Calismaya dahil edilen 734 hastanin %33.5'i erkek
(n=246), %66.5'1 kadin (n=488) idi. Hastalarin %61.3'linde ailelerinde AAA 6ykiisii
mevcuttu (n=450). (Tablo 4.1). Hastalarin tan1 alma yas ortalamasi 25,17 = 9,04

saptandi.

Ortalama Yas 38,84+ 13,79
Cinsiyet

Erkek %33.5 (n=246)
Kadin %66.5 (n=488)
Aile Oykusii

Var %61.3 (n=450)
Yok %38.7 (n=284)

Tablo 4.1.Hastalarin demografik 6zellikleri

Hastalar klinik 6zelliklerine gore incelendiginde, hastalarin %49.5'inde (n=363) artrit
mevcuttu. Hastalarin %12.3'linde (n=90) sakroileit klinigi mevcuttu. Hastalarin
%10.2'sinde (n=75) amiloidoz mevcuttu. (Tablo 4.2)

Artrit

Var %49.5 (n=450)
Yok %50.5 (n=371)
Sakroileit

Var %12.3 (n=90)
Yok %87.7 (n=644)
Amiloidoz

Var %10.2 (n=75)
Yok %389.8 (n=659)

Tablo 4.2. Hastalarin klinik ozellikleri
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Hastalar atak sikliklarina gore ataksiz, ayda 1-2, iki ayda 1-2, U¢ ayda 1-2, alt1 ayda
1-2, yilda 1-2 atak olacak sekilde smniflandirildiginda ataksiz grup %75.6 (n=555), yilda
1-2 atak gegiren grup %7.9 (n=58), ayda 1-2 atak geciren grup %7.8 (n=57), U¢ ayda 1-
2 atak geciren grup %3.4 (n=25), alt1 ayda 1-2 atak geciren grup %3.1 (n=23), iki ayda
1-2 atak gegiren grup %2.2 (n=16) olarak saptandi (Tablo 4.3)(Sekil 4.1)

ataksiklig

Wayda1-2
Eiki ayda 1-2
g ayda1-2
W ath ayda 1-2
Oyida1-2

M ataksiz

Sekil 4.1. Hastalarin atak sikligina gore dagilimm

Ataksiz %75.6 (n=555)

Yilda 1-2 atak %7.9 (n=58)

Ayda 1-2 atak %7.8 (n=57)

Ug ayda 1-2 atak %3.4 (n=25)

Alti ayda 1-2 atak %3.1 (n=23)

iki ayda 1-2 atak %2.2 (n=16)

Tablo 4.3. Hastalarin atak sikhigina gore dagilimu
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Hastalar kronik hastaliklar yoniinde incelendiginde, hastalarin %10.9'unda (n=80)
KBY gelisimi, %2.3"inde hipertansiyon (n=17), %1.9'unda (n=14) Tip 2 Diyabetes
Mellitus, %0.5'inde akciger hastaliklart izlendi.

Calisma grubumuzdaki hastalarin %77,7'sinde (n=570) MEFV gen mutasyonlari
pozitif saptand1. Hastalarin gen mutasyonlarinin sikliklari karsilastirildiginda M694V
gen mutasyonu en sik izlenen gen mutasyonu oldugu goriildii. M694V gen mutasyonlu
hasta grubu %23.3 (n=171) olarak saptandi. Diger MEFV gen mutasyonlar1 ve alt grup
siralamasi Tablo 4.4'te belirtildigi sekilde saptandi.

Mutasyon Tipi Hasta Sayisi Yiuzde (%)
Negatif 164 22.3
M694V Disi Birlesik Heterozigot 112 15.3
M694V Heterozigot 97 13.2
E148Q Heterozigot 87 11.9
M694V Homozigot 74 10.1
V726A Heterozigot 59 8.0
M680I Heterozigot 53 7.2
P369S Heterozigot 25 34
M680I Homozigot 14 1.9
E148Q Homozigot 14 1.9
F479L Heterozigot 6 0.8
K695R Heterozigot 4 0.5
A744S Heterozigot 4 0.5
R761 Heterozigot 3 0.4
R202Q Homozigot 3 0.4
R202Q Heterozigot 2 0.3
Toplam 734

Tablo 4.4. Hastalarin MEFV gen mutasyonlart dagilimu
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Hastalar kullandiklar1 kolsisin dozlari agisindan siniflandirildiginda, 0.5 mg/giin tedavi
dozu kullanan hasta %3.7 (n=27), 1 mg/gln tedavi dozu kullanan hasta %45.2 (n=332), 1.5
mg/gln tedavi dozu kullanan hasta %39.5 (n=290), 2 mg/gun tedavi dozu kullanan hasta
%11.6 (n=85) olarak saptandi.

Hastalarm mevcut tedavilerine ek olarak kullandiklar1 tedavi sikliklan
degerlendirildiginde, Sulfasalazin %8.6 (n=63), Metotreksat %3.8 (n=28),
Hidroksiklorokin %2.7 (n=20), Steroid %2.5 (n=18), Azatioprin %1.1 (n=8) olarak

saptandi.

Tedavilerinde biyolojik ajanlara bagvurulan toplam 81 hasta saptandi. Bu hastalarda
kullanilan biyolojik tedavi sikliklar1 karsilastirildiginda, en sik kullanilan biyolojik
tedavinin Anakinra oldugu saptandi (%3.8 (n=28)). Diger biyolojik tedavilerin kullanim
sikliklari, Etanersept %3 (n=22), Adalimumab %1.5 (n=11), Infliksimab %1 (n=7),
Golimumab 9%0.7 (n=5), Kanakinumab 9%0.5 (n=4), Sekukinumab %0.4 (n=3),
Sertolizumab %0.1 (n=1) olarak saptandi. (Tablo 4.5)

Anakinra %3.8 (n=28)
Etanersept %3 (N=22)
Adalimumab %1.5 (n=11)
Infliksimab %1 (n=7)
Golimumab %0.7 (n=5)
Kanakinumab %0.5 (n=4)
Sekukinumab %0.4 (n=3)
Sertolizumab %0.1 (n=1)
Biyolojik tedavi kullanmayan %89 (n=653)

Tablo 4.5 Kullanilan biyolojik tedavi sikliklar1 kargilastirilmasi
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Anakinra kullanan 28 hastanin 21'inde, kolsisin kullanan 653 hastanmin 518'inde, antiTNF tedavi
kullanan 53 hastamin 31'inde herhangi bir MEFV mutasyonu pozitif olarak saptandi. (Tablo 4.6)
Anakinra kullanan 28 hastada en sik izlenen gen mutasyonu M694V olarak saptandi (n=6). Bu
hastalarin 51 M694V homozigottu ve 1'i M694V heterozigottu (Tablo 4.7). Kolsisin kullanan
hastalarla IL-1 blokorii kullanan hastalar karsilastirildiginda, MEFV mutasyon sikligi ve M694V
mutasyon siklig1 agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).
Mevcut veriler 1s18inda, M694V mutasyonunun amiloidoz gelisimi ve diren¢li klinikle iliskili

oldugu bilgisi ele alindiginda, ¢aligmamizdaki hastalarda da benzer sonuglar elde edildigi goriildii.

TEDAVI
Anakinra Kolsisin Anti-TNF Toplam
MEFVmut yok 7 135 22 164
var 21 518 31 570
Toplam 28 653 53 734

Tablo 4.6.Tedavilere géore MEFV mutasyonu karsilastirmasi

anakinra
yok var

MEFV MUT. yok 157 7
M694V homozigot 69 5
Birlesik heterozigot 108 4
M 694V heterozigot 96 1
M680I heterozigot 50 3
E148Q heterozigot 82 5
V726A heterozigot 57 2
R202Q heterozigot 1 1
TOPLAM 28

Tablo 4.7. Anakinra kullanan grupta MEFV mutasyonlar1 dagilimu
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5.TARTISMA

Calismamizdaki toplam 734 hastanin %33.5' erkek (n=246), %66.5'i kadin (n=488)
idi. AAA’nin her iki cinsiyeti de esit oranda etkiledigi diistiniilmekte ve bu yonde Tirk
AAA Calisma Grubu'nun yaptiklart bir ¢aligmada hem yetiskinleri hem de ¢ocuklar
iceren hasta grubu incelenmis; AAA goriilme sikligi agisindan erkek/kadin oranini 1,2/1
olarak saptanmistir (87). Diislinsel ve arkadaslari ise ¢alismalarinda erkek/kadin oranini
1/1,3 olarak bulmuslar ve bu sonucun istatistiksel olarak anlamli olmadigim ifade
etmislerdir (36). Bizim ¢alismamizda ise erkek/kadin oran1 1/1,9 olarak saptanmistir. Bu
bulgular dogrultusunda hastaligin prevalansina cinsiyet etkisinden bahsedebilmek icin
genis hasta gruplu yeni epidemiyolojik ¢alismalara ihtiya¢ oldugu sdylenebilir.

Calismamizda hastalarin ortalama tani alma yasi 25,17 £ 9,04 (5-56), hastalarin
genel yas ortalamasi ise 38,84 + 13,79 (14-81) olarak saptandi. AAA’l1 hastalarin
ortalamasina bakildiginda, hastalarin ¢ogunda ilk atagin 20 yasindan 6nce oldugu
goriilmekte ve bu hastalar erken baglangicli AAA olarak tanimlanmaktadir (5). 20
yasindan sonra ilk atagin gecirenler ise ge¢ baslangicli AAA olarak tantmlanmakta, gec
baslangicli hastalar i¢inde 40 yasindan sonra ilk atagmi gegirenler ise ‘late onset FMF’
olarak tamimlanmaktadir. Sayarlioglu ve arkadaslarinin 401 AAA’lL ile yaptigi
calismada 57 hasta (%14) gec baslangicli AAA ve sadece 5 hasta (%]1,25) late onset
FMF olarak saptanmistir (109). Oztiirk ve arkadaslarinin 260 AAA’ I hasta ile yaptigi
caligmada ise 77 hasta (%30) geg¢ baslangigli AAA olarak saptanirken, late onset FMF’li
hastaya rastlanmamistir. Genel duruma bakildiginda, AAA ¢ocukluk-geng erigkinlik
cag1 hastali1 olarak bilinse de, AAA kliniginin diger bir ¢ok romatolojik hastaliklarla
karisabilecegi de goz Onilinde bulundurularak, her yas grubunda uygun klinikte akla
getirilmesi gerektigi goriilmektedir.

Calismamizda hastalarin %61.3"liniin ailelerinde AAA 0ykusi mevcuttu (n=450).
Bu yonde yapilan caligmalara bakildiginda Tiirk populasyonundaki AAA prevalansinin
1/1073, tastyict sikliginin 1/5 gibi yiiksek bir oranda izlendigi goriilmistiir (29,30,31).
Mevcut veriler 1s181inda akraba evliliklerinin sikligi da gbz Oniine alinarak, tlkemizde
genetik danismanlik hizmetlerinin artirilmasi otozomal resesif kalitilan AAA hastaligi
icin dogru olacaktir.

Calismamizda hastalar klinik 6zelliklerine gore incelendiginde, hastalarin

%49.5'inde (n=363) artrit klinigi mevcuttu. Samuels ve arkadaslar tarafindan yapilan
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bir ¢alismada artrit tablosunun, ates ve karin agrisindan sonra %45'lik siklikla ti¢iincii
sik klinik prezentasyon oldugu saptanmistir (148). Tiirkiye'de Kosan tarafindan yapilan
caligmada artrit tablosunun, ates ve karin agrisi olmaksizin da ortaya ¢ikabilecegi, klasik
olarak AAA'da artritin; gezici olmayan, eklemde tahribat yapmayan, sekel birakmayan,
mono veya oligoartikiiler tarzda oldugu, genel olarak biiylik eklemleri ve en sik alt
ekstremite eklemlerini tuttugu ve eklem ataklarimin birka¢ gun veya 1-2 hafta iginde
kendiliginden kayboldugu belirtilmistir (50). Tirk AAA grubu tarafindan yapilan
calismada peritonit %93,7, ates %92,5, artrit %47.4, plorit %31,2, myalji %39,6,
erizipel benzeri eritem 9%20,9 sikliginda saptanmistir (149). Calismamizda elde
ettigimiz veriler degerlendirildiginde, genel goriise yakin veriler elde edildigi
goOrilmektedir. Mevcut veriler 1s181inda, AAA hastalarinin yalnizca eklem bulgulariyla
da basvurabilecegi goz Oniinde bulundurulmalidir. AAA ayiric1 tanisi yaparken bu
bilgilerin akla getirilmesi uygun olacaktir.

Calismamizda 734 hastanin %12.3"linde (n=90) sakroileit klinigi mevcuttu. Bizim
calismamiz retrospektif bir calisma oldugu icin HLA-B27 taramasi yapilamadi.
Langewitz ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢caligmada, AAA'l hastalarda eklem
tutulumunun daha nadir bir sekli de HLA-B27'nin negatif oldugu spondiloartropati
oldugu ve bu hastalarda siklikla unilateral veya bilateral sakroileit goriilebildigi
belirtilmistir (60) Turkiye'de Kasifoglu ve arkadaslarimin yaptig1 ¢calismada, 256 AAA
tanil1 hastanin 18'inde (%32.7) sakroileit saptandig1 bildirilmistir. Yine ayni ¢alismada,
AAA tanili olup sakroileit mevcut olan hastalarda M694V mutasyon sikligi %93.7
olarak bildirilmistir (151). Mevcut veriler 1s1ginda, AAA tamli hastalarda sakroileit
kliniginin mevcudiyeti durumunda, Ailevi Akdeniz Atesi-Ankilozan Spondilit
birlikteliginin de olabilecegi goz oniinde bulundurularak, sakroileit tablosunun AAA
tutulumuna ya da eslik eden Ankilozan Spondilit varligma bagl olup olmadigimin
arastirilmasinin, ikinci basamak tedaviler akla getirilerek, tedavi yanitini artiracagi

gortlmektedir.

Amiloidoz AAA’l hastalarda goriilen, amiloid A (AA tipi) protein depolanmasindan
dolay1 olusan en ciddi komplikasyondur ve AAA hastalarinda son dénem bobrek
yetmezligine neden olan progresif nefropati olarak prezente olmaktadir (68). Tirkiye'de
Kasifoglu ve arkadaslar tarafindan 2246 AAA taml hasta iizerinde yapilan ¢aligmada,
amiloidoz orani 193 hastada (%8.6) pozitif saptanmistir (150).Yine ayni calismada,

M694V mutasyonunun amiloidoz gelisimini artirdigi saptanmistir. (150). Bizim
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calismamizda saptanan amiloidoz oram 734 hastada %10.2 (n=75) olarak belirlenmistir.
Ayrica ¢alismamizda AAA'ya eslik eden kronik bobrek yetmezligi oram1 734 hastada
%10.9 (n=80) olarak belirlenmistir. Bu baglamda, AAA tanili hastalarda amiloidoza
bagli bobrek yetmezligi gelisimini 6nlemeye yonelik yapilan kontrollerde, amiloidoz
durumunda erken donemde idrarda proteiniiri gelistigi icin, tam idrar tetkikinin dizenli
araliklarla izlenmesi gerekmektedir. Proteiniri saptanan hastalarda renal biyopsi ile

mutlaka amiloidoz arastirilmalidir (71,72,73).

AAA'nin klasik ataklar halinde olan klinigi ele alindiginda, bu ataklarin sikligimin her
hastada farkli izlenebilecegi ve bazi hastalarda yilda 1-2 atak izlenirken, bazi hastalarda
ayda 1-2 defa atak izlenebilecegi Livneh ve arkadaglarimin yaptigi caligmada
belirtilmistir. Bununla birlikte hastalarda aylar ya da yillar sliren spontan remisyonlar
izlenebilecegi ve spontan remisyonlarin siirelerinin hastadan hastaya gore degisebilecegi
bildirilmistir (49). Calismamizda elde ettigimiz verilerde ise, hastalar atak sikliklarina
gore ataksiz, ayda 1-2, iki ayda 1-2, U¢ ayda 1-2, alt1 ayda 1-2, yilda 1-2 atak olacak
sekilde siniflandirildiginda ataksiz grup %75.6 (n=555), yilda 1-2 atak gegiren grup
%7.9 (n=58), ayda 1-2 atak geciren grup %7.8 (n=57), U¢ ayda 1-2 atak geciren grup
%3.4 (n=25), alt1 ayda 1-2 atak geciren grup %3.1 (n=23), iki ayda 1-2 atak geciren
grup %?2.2 (n=16) olarak saptanmistir. Genel gorlis ve calismamizda elde ettigimiz
veriler dogrultusunda, AAA'nin klinik prezentasyonundaki bu ¢esitliligin, hasta odakli

yonetimi Onemli hale getirdigi goriilmektedir.

Calismamizda hastalarin %77,7'sinde (n=570) MEFV gen mutasyonlar1 pozitif
saptand1. Hastalarin gen mutasyonlarinin sikliklar1 karsilastirildiginda M694V  gen
mutasyonu en sik izlenen gen mutasyonu oldugu goriildii. Hastaligin patogenezinde
onemli etkisi oldugu diisiiniilen MEFV gen mutasyonu ile ilgili genel kabul gdren
veriler dogrultusunda hastalikla ilgili yaklagik 100iin {izerinde mutasyon
tanimlanmaktadir. En sik goriilen 3 mutasyon M694V, E148Q, V726A olup, AAA’l
olgularin %70’inden fazlasinda MEFV gen mutasyonlari izlenmistir (5). Tiirk AAA
Calisma Grubunun 1090 Tirk hasta {izerinde yaptigi calismada en sik gen
mutasyonunun M694V oldugu belirtilmistir (4,5,6). Calismamizda elde ettigimiz veriler

genel kabul goren verilerle uyumlu olarak saptanmustir.

Calismamizda hastalar kullandiklart kolsisin dozlar1 agisindan simiflandirildiginda,

0.5 mg/giin tedavi dozu kullanan hasta %3.7 (n=27), 1 mg/gun tedavi dozu kullanan
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hasta %45.2 (n=332), 1.5 mg/gun tedavi dozu kullanan hasta %39.5 (n=290), 2 mg/gin
tedavi dozu kullanan hasta %11.6 (n=85) olarak saptandi. Zemer ve arkadaslarinin
yaptiklar1 ¢ift-kor randomize ¢aligmada 1-2 mg/giin dozunda verilen kolsisinin AAA
ataklarin1 ve amiloidoz gelisimini 6nledigi gosterilmistir. Israil’de yapilan prospektif bir
calismada, amiloidozu olmayan 960 olgudan, 11 yil boyunca giinliik kolsisin tedavisine
diizenli olarak uyan 906 hastanin sadece %?2’sinde amiloidoz gelisimi izlenirken, 9
yildan fazla tedavisine uymayan 54 hastanin %49’unda amiloidoz gelistigi saptanmugtir
(93).0zer ve arkadaslar1 kolsisin kullanmadan énce AAA tamli hastalarin %60’1nda
amiloidoz gelisimi izlenirken, kolsisin kullanimi ile birlikte amiloidoz gelisiminin
%3’lere diistiigli gosterilmistir (94). Mevcut veriler dogrultusunda, merkezimizde takipli
hastalarda 1 mg/gun tedavi dozu kullanan hastalarin %45.2 (n=332), 1.5 mg/gun tedavi
dozu kullanan hastalarin %39.5 (n=290) oldugu g6z Oniinde bulunduruldugunda

hastalarin etkin dozda tedavi aldiklar1 anlagilmaktadir.

Kolsisin tedavisinde 2 mg/giin dozu etkin olamiyorsa daha yiiksek dozlarda beklenen
etki diistik olacaktir. Bu durumda kolsisin direncinden bahsedilmektedir(131). Kolsisin
direnci durumu s6z konusu oldugunda tedavide kullanilacak ajanlar biyolojik ajanlar
oldugu ve biyolojik ajanlardan kullanimi en sik olanlarin IL-1 inhibisyonu yapan
Anakinra ve Kanakinumab (132,133), anti TNF etki gosteren Infliksimab, Adalimumab,
Golimumab, Sertolizumab ve Etanersept oldugu bildirilmistir (134,135). Calismamizda
tedavilerinde biyolojik ajanlara basvurulan toplam 28 hasta saptandi. Bu hastalarda
kullanilan biyolojik tedavi sikliklari karsilastirildiginda, en sik kullanilan biyolojik
tedavinin Anakinra oldugu saptandi (%3.8 (n=28)). Diger biyolojik tedavilerin kullanim
sikliklari, Etanersept %3 (n=22), Adalimumab %1.5 (n=11), Infliksimab %1 (n=7),
Golimumab %0.7 (n=5), Kanakinumab 9%0.5 (n=4), Sekukinumab %0.4 (n=3),
Sertolizumab %0.1 (n=1) olarak saptandu.

Hastalarin mevcut tedavilerine ek olarak kullandiklar1 tedavi sikliklar
degerlendirildiginde, Sulfasalazin  %8.6 (n=63), Metotreksat %3.8 (n=28),
Hidroksiklorokin %2.7 (n=20), Steroid %2.5 (n=18), Azotiopurin %1.1 (n=8) olarak
saptandi. Mevcut tedaviler degerlendirildiginde, AAA tablosuna eklenen diger
romatolojik hastaliklarin da olabilecegi veya AAA'min diger romatolojik hastaliklarin
tutulumlarina benzer tutulumlarla prezente olabilecegi akilda bulundurularak, semptom

yonetiminde degerlendirilmesi gerektigi diigtiniildii.
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Calismamizda elde edilen veriler dogrultusunda, istatistiksel olarak anlamli
olmamakla birlikte, Anakinra kullanan 28 hastanin 21'inde, kolsisin kullanan 653
hastanin 518'inde, antiTNF tedavi kullanan 53 hastanin 31'inde herhangi bir MEFV
mutasyonu pozitif olarak saptandi. Anakinra kullanan 28 hastada sik izlenen gen
mutasyonu M694V olarak saptandi (n=6). Bu hastalarin 5'1 M694V homozigottu ve 1'i
M694V heterozigottu. Ayrica yine Anakinra kullanan grupta, M680I, E148Q, V726A,
R202Q mutasyonlar1 pozitif saptandi. Kolsisin kullanan hastalarla IL-1 blokoru
kullanan hastalar karsilastirildiginda, MEFV mutasyon sikligit ve M694V mutasyon
siklig1 agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Mevcut
veriler 15181nda, M694V mutasyonunun amiloidoz gelisimi ve direngli klinikle iliskili
oldugu bilgisi ele alindiginda, ¢aliysmamizdaki hastalarda da benzer sonuglar elde
edildigi goriildi.

Biitiin veriler 151¢inda, Anakinra kullanan grupta en sik izlenen gen mutasyonu
M694V mutasyonu olsa da, bu grupta pozitif saptanan M680I, E148Q, V726A, R202Q
mutasyonlarinin da direngli hastaliga sebep olabileceginin géz oniinde bulundurulmasi

gerektigi diisiiniildii.

38



SONUCLAR

1. Calismaya dahil edilen 734 hastanin yas ortalamasi 38,84 + 13,79 (14-81) idi.

2. Caligmaya dahil edilen 734 hastanin %33.5' erkek (n=246), %66.5' kadin (n=488) idi.
3. Hastalarin %61.3"'inde ailelerinde AAA Oykiisii mevcuttu (n=450).

4. Hastalarin %49.5'inde (n=363) artrit mevcuttu.

5. Hastalarin %12.3'linde (n=90) sakroileit klinigi mevcuttu.

6. Hastalarin %10.2'sinde (n=75) amiloidoz mevcuttu.

7. Hastalar atak sikliklarina gore degerlendirildiginde, ataksiz grup %75.6 (n=555), yilda 1-2 atak
geciren grup %7.9 (n=58), ayda 1-2 atak geciren grup %7.8 (n=57), Ui¢ ayda 1-2 atak geciren grup
%3.4 (n=25), alt1 ayda 1-2 atak geciren grup %3.1 (n=23), iki ayda 1-2 atak gegiren grup %2.2
(n=16) olarak saptandu.

8. Hastalarin %10.9'unda (n=80) KBY gelisimi saptandi.
9. Hastalarin %54.4'linde (n=399) MEFV gen mutasyonlar1 pozitif saptandi.
10. M694V gen mutasyonu en sik izlenen gen mutasyonu olarak saptandi (%17.9 (n=131)).

11. Hastalarin mevcut tedavilerine ek olarak kullandiklar tedavi sikliklar1 degerlendirildiginde, en

sik sulfasalazin kullanim1 saptandi (%8.6 (n=63)).

12. Tedavilerinde biyolojik ajanlara bagvurulan 81 hasta (%11) saptandu.

13. En sik kullanilan biyolojik tedavinin Anakinra oldugu saptandi (%3.8 (n=28)).
14. Sertolizumab %0.1 (n=1) oranla en az kullanilan biyolojik tedavi olarak saptandi.

15. Anakinra kullanan 28 hastanin 21'inde, kolsisin kullanan 653 hastanin 518'inde, antiTNF tedavi
kullanan 53 hastanin 31'inde herhangi bir MEFV mutasyonu pozitif olarak saptandi.

16. Anakinra kullanan 28 hastada sik izlenen gen mutasyonu M694V olarak saptandi (n=6). Bu
hastalarin 51 M694V homozigottu ve 1'i M694V heterozigottu.

17. Kolsisin kullanan hastalarla IL-1 blokorii kullanan hastalar karsilastirildiginda, MEFV
mutasyon siklig1 ve M694V mutasyon siklig1 agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml1

fark saptanmadi.
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